ヒト肝癌培養細胞におけるα-フェトプロティンおよび組織ポリペプチド抗原の放出機構に関する検討 by 石塚 巌
金沢大学十全医学会雑誌 第103巻 第 2号 465
－ 473く19抽
ヒ ト肝癌培養紳胞に お ける 戊 － フ ェ トプ ロ テ ィ ソ お よび
組織ポリ ペ プ チ ド抗原の放出機構 に関する検討
金沢大学医学部内科学第 二講座 く主任 こ 竹 田亮祐教授う
石 塚 巌
465
2種頼の ヒ ト肝癌細胞軌 P LCノP R Fl5， HepG2 を 用 い て ， a
－ フ ェ トプ ロ テ ィ ソ くa－fetoprotein， A F Pl と組織 ポ リ ペ プ
チ ド抗原くtiss u epolypeptide a ntige n， T P A， の 産生に つ い て調
べ た ． TP A につ い て ， 免疫街織化学的手法を用 い て ， 細胞 内
局在を調 べ る と ， 両培養細胞株共に 細胞質に明らか な網 目状の 染色が み られ
た ． 肝癌細胞株に おtlて T P Aの 存在 を明 らか に
した の は これ が初 めて で あ る ． P L CIP R Fl5 細胞株 の 培養液に おけ る A F P と T P Aの 動態を み る と 1 増殖期
で は ， 培養液中
の AF P ほ高風 T P A は逆 に 低値を 示 した ． こ れ に 反 し， 定常期 に は ， A F P は低胤
T P A は高値と増殖期 と相反する動態
を示 した ． こ の 磯序を 明 らか に する た め ， 分化誘導 をもた らす 両酪酸 ナ ト リウ
ム と デ キサ メ サ ゾ ソ 添加 に て 検討 した ． 低濃度
の デ キ サ メ サ ゾ ソ く1 0
パ へ十川 り Mう 添加に お い ては ， 細胞増殖 に ほ と ん ど変化は な く ， 培養液中の
A F P ほ高値 を 示 した が 一
T P A は変化 しな か っ た ． 高濃度 の デ キ サ メ サ ゾ ソ く1x H r
仁 v 5Xl O一価 添加に お い て は ， 逆 に ， 細胞増殖 は抑制 され 1
A F P は低値 と な り ， T P A は高値を 示 した － ま た ， n一酪酸 ナ り ウ ム 添加に て は ， 細胞増殖は濃度依存性
に 抑制 され ， 培養液
中の AF P は減少 し ， T PA は 増加を 示 した ■ 以上 の 結果か ら ， A F
P は細胞増殖時に 増加傾向を示 し， 分化機能を誘発する薬
物添加に よ っ て 減少す る と い う分化機能に 相反 して 変動す る物質
である が ， T P A はA F P とは逆に ， 細胞 増殖抑制時に 増加傾
向を示 し， 分化機能を誘発す る薬物添加に よ っ て 増加す ると い う 分化機能 に 呼応 し
て変動する物質 で ある こ と が示唆 され た －
Key w ords hu m a nhepatom a cell lin es， dexa m ethason e， S Odiu
m n－butyrate， A FP， T P A
阻織 ポ リ ペ プ チ ド抗 原 くtiss u epolypeptide a ntige n， T P Al
は ． Bj6rklu nd がヒ ト痛組織 の ホ モ ジ ネ
ー トに よ り抽出 した 腫
瘍関連抗原り で あ る ． 彼は癌 の 共通抗原を検索する過程 で得 ら
れた抗体が 仁 種 々 の ヒ ト癌組織や培養細胞 で 吸収され る が ， と
ほ 常軌織で は吸収 されな い こ と に 注目 し， そ の 対応抗原を分
離精製
1川 した ． しか し ， T P A は分離精製法が複雑 で あり ， ま
た赤血 球凝集阻止反応
珊 に よ る測定が煩雑である こ と が 障害 と
な り 一 般検査法と して 広く普及す るに い た らな か っ た － と こ ろ
が ， ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ くradioim m u no as s ay， RIAH 法に よ る
T P A測定法 が開発され るに 至 り． TP Aの 臨床的有用性 が再確
認され 叩，， 新 しい 腫瘍 マ ー カ
ー と して 注目 され てきた ． T P A は
食道癌 ， 胃 癌 ， 肝癌 な ど の ヒ ト 癌組織
5I 柵
，
ヒ ト 胎盤組織 や
HeLa 細 駄 Detr oit－6， Hep－2 な どの 癌細胞株 の 培養細胞上清
中l町に 証 明され ， さ らに 食道 ， 胃 ， 肝な どの 正 常組織 に も微量
なが ら存在す る こ と が 報告 され て い る ． 戊－フ ヱ ト プ ロ テ ィ ン
くa－fetopr otein， AF Plに 関 して は ， 肝癌細胞株 を用 い て ， そ の 産




しか し， T P Aに 関 して は肝
癌細胞増殖 と T P A合成 と の 関係 ， ホ ル モ ン ， 薬 剤 に よ る
T P A合成 へ の 影響 に つ い て 基礎的に 検討 した報告 ほ皆無 で あ
る ． 今 臥 P L CIP R Fノ524，tPL Clお よび HepG2
251の 2種類 の ヒ
ト肝 癌細胞株を 用 い て ， 踵瘍 マ
ー カ ー で あ る T P Aの 産生を明
らか に した ． 更 に ， P L C を用い て ， 薬剤無添加状態 で の 肝癌細
胞増殖期よ り定常期に かけて の A F P と T P A産生 の 変化， さ
ら に ， A F Pの 産 生に 変化を与 え ると 言わ れ て い る デ キ サ メ サ
ゾ ン
川
と n一酪酸ナ トリ ウ ム
刷
を使用 し ， 増殖期に お け る A F P
ぉ よ び T P A産生 へ の 影響 を検討 し ， 肝癌細胞 に おける これ ら
2 つ の 物 質の 細胞生物学的特性を明 らか に した ．
材料お よび方法
I ． 培養肝癌細胞お よび培養液
Ale x a nder ら24丹こよ り樹立 され た ヒ ト 肝癌由来培養細胞P L C
く金沢大学 が ん研究所 ウ ィ ル ス 学 教室 よ り 供 引 と Barbar a
ら
25砿 よ り樹立 され た HepG 2細胞く金沢大学が ん研究所 ウ ィ ル




グ ル 培地くDurbe c c o
，
s m odified Eagle m ediu m， D M EMH日水製
薬， 東京う を基礎培地 と し ， 7 ％炭酸水素ナ ト リ ウ ム くGIB C O，
グ ラ ン ドア イ ラ ン ド ， ア メ リ が を 0．7mlノdl， カ ナ マ イ シ ン く大
日 本製 軋 大阪11 0恥gノml， フ ァ ン ギ ー ゾ ソ く大 日 本製率削
125pgノml の 濃度で添加軋 37C非動化ウ シ胎児血清くGIB C Ol
を10％とな るよ う に 添加 して調整 した ．
細 胞の 培 養は 付着面積 25c m
2
の 培 養 フ ラ ス コ tF A LC O一
平成 5年11月24日受付 ， 平成 6年2月16 日受理
A bre viations二 A F P， a－fetoproteinニ B M G， B2－ microglobulin3 C A 19T9， C a rbohydrate antigen 19
M9ニ C E A，
cartin o e mbryo nic a ntige n ニH C G， hu m a n chorionic go n adotr opinI 5
，
－ N P D－ V， 5
，
一 n uCle otide phosphodie steras e
isoen zym e－ Vニ N S E， n eur O n－Spe Cific en olas eニ P A P， prO Static acidphosphatas e三 P O A， p
an C reatic o n cofetal




ー ジ ， ア メ リ 利 を 用 い 37C ， 5％ C O2 イ ン キ ュ
ベ ー タ ー 中 に て お こ な い ， 5 日 毎 に 0． 1 2 5％ ト リ プ シ ン
くGIBC Ol， 0．01％ エ チ レ ン ジ ア ミ ノ 四 酢酸 くethyle n ediamin e
tetra a c eta．te． E D T Alく大日本製薬卜溶液に て 細胞 を剥離 し ， 分
割 比1 ニ 8 に て継代培養 した ．
E ． 墳墓肝癌細胞に おける各種腫瘍マ ー カ ー の 定量
継代培養 4 日目に お ける培養液中の 腫瘍 マ ー カ ー お よ び コ ン
ト ロ ー ル と して 未使用の 培養液中の 腫瘍 マ ー カ ー を測定 した ．
検索 した腫瘍 マ ー カ ー ほ A F P， 癌胎 児性抗原くc artino e mbry－
o nic a ntige n，C E Al， フ ェ リ チ ン くFer ritinl， 糖鎖抗原くc arbohy－
drate a ntige n1 9－9， C A 19－ J， C A 1 25， C A 15－3，B2－マ イ ク ロ グ ロ
プ リ ン くP2－micr oglobulin． B M Gl， プ ロ コ ラ ー ゲ ン 田 ペ プ チ ド
くpr oc o11age n 孤 peptide， P一皿－PJ， T P A， ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ドト ロ
ピ ン くhu m a n chorio nic go n adotr opin ， H C Gl， 前立腺性酸性 フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ くpr o static a cidpho sphata s e， P A Pl． 神経特異 ユ
ノ ラ ー ゼ くn e ur on－ SpeS Cific e n olas e， N S El， 扁 平 上 皮 痛
くsqu am o u s c e11c arcin o m aS C Cl， 膵癌胎 児抗原 くpa n c re atic
on c ofetal a ntige n， P O Al， 5
J
－ヌ ク レ オチ ドホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー
ゼ ア イ ソザ イ ム V く5
一
－ n u Cle otide pho sphodiester a seis o e n zym e－
V， 5
，
－N P D－VI， デ ス ． ガ ン マ ー ． カ ル ポ キ シ プ ロ ト ロ ソ ビ ン
くdesl － C arbo xy pr othr o mbin， PI V K A 皿1 で ある ． こ れ ら主要な
腫瘍 マ ー カ ー 16種莱酌ま R工A法 に て測定 した ．
m ． TP A の免疫組織化学的染色法
肝癌培養細胞 の T P A染色法ほ ，
一 次抗体 に T P Aの Bl 亜分
画 に対する家兎血清 くSa ngte c， ブ ロ ー マ ， ス ウ ェ ー デ ン1 を 用
い ， ア ピ ジ ン ー ビ オ チ ン ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ 複 合 体
くavi din－biotin pe ro xida s e co mple x， A B C卜陰に よ り免疫阻織化
学的 に 行な っ た ． ま た 発色 に ほ ， 3，3
J
－ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン
く3，3
，
Tdiarnin obe n zidin e．D A Bl 反応を ． 核染色 に は へ マ ト キ シ リ
ソ を 使用 した ．
N ． デキ サ メ サ ゾン ， n 一酪 酸ナ トリウム の 添加
培養 に ほ 直径 6c m の 培養 デ イ ツ ュ くFAL C Ol を 用 い ，
10x1 04 個の 細胞を 3mt の 培養液 に て 培養 した ． 播種翌 日 よ り
2 日毎 に 培養液 の 交換 を行 な い ， 細胞数 と 培養液 中 の 細胞
1Xl O4 個 当た り ， 48時 間 に 産生 さ れ る A F P， T P A濃度
R工A法 にて 測定 した ． また ， デ キ サ メ サ ゾ ソ ， n－ 酪酸ナ l リ ウ
ム は細胞播種24時間後 よ り投与 し ， 培養細胞数は デ イ シ ュ に 付
着 した生細胞数を 血 球計算盤に て 測定 した ．
各 実験 は 3 回ず つ 行 な い ， デ キ サ メ サ ゾ ン は 1xlO－8，
1xl O－8， lxlO－ l， 3xlO－l， 5Xl O－4M の 5段階 の 濃度 に 調整
し ， n一 酪酸 ナ ト リ ウ ム は 5xlO
－ 5
， 1XlO－4， 4xlO－l， 6x1 0M4，
1xl O．3M ， の 5段階 の 濃度に調整 し使用 した ，
さ らに ， 増殖遅延期よ り増殖期 ， 定常期ま で の 増 殖曲線に お
ける細胞数と培養液中の A F Pな らび に T P A濃度を経時的に
測定 し ， 対照 と した 薬剤無添加群 で の 細 胞数 ， AF Pお よ び
T P A濃度 と比較 した ．
成績はす べ て 平均値 士標準誤差で示 した ．
成 績
t ． 培養肝癌細胞に よ る腫瘍 マ ー カ ー の 産生
A F P． T P A はコ ン ト ロ
ー ル 培養液で ほ検出 されな か っ た が ，
P L C で は各 々 371 0ngノml， 1 600Ull， HepG 2 に おい て も
1070nglml， 950 Uノlと著 しい 産生 がみちれ た ． ま た P L C で
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































肝癌培養細胞 に おけ る A F P， T PA の 放出機構 の 検討
低濃度 で は あ る が 確 認 さ れ た － し か し 一
P一 皿－P お よ び
5
一
一 肝 D－V の 存在も認 め られ た が ， コ ン ト ロ
ー ル と し た 培養液
中に お い ても同程度か ， やや 低濃度に 検出
され た た め肝癌細胞
に よ る特異的産生と ほ 断定で き なか っ た 康 11．
正 ． T P A の免疫組織化学的染色
増殖期に ある P L C お よび HepG 2の 2種頼 の 肝癌細胞株 を
用い て T P Aの 免疫観織化学的染色を施行 したく図11． P L Cに
ぉい て ほ ， T P A は細胞質内に 編目状 に 濃染 され たく図 トAl■ ま
た． HepG 2に おけ る T P Aも， 同 じよ う に 編目 状 に 染色
さ れ
く因1－Bl， これ ら の 成績か ら両肝癌細胞株 と も に
T P Aを産生 し
てい る こ とが証 明 され た ．
m ． 増殖期より定常期に か け ての A FP お よび T P A産生の
変化
pL C培養肝癌細胞を 用 い て ， 増殖期 よ り定常期 ま で の 増殖
曲線及び培養肝癌細胞 の 培養液中の A F P お よびT P A濃度 の
経時的変化を検討 した ． 培養液中の A F P濃度 は培養肝癌細胞
p L Cの 増殖期に お い て ほ高値を 示 した が ， 定常 期 に お い て 低
下した ． また ， T P A濃度ほ逆に 細胞増殖期 に お い て は 低値 を
示 し， 定常期 に 著 しく上 昇 した く囲 2I．
Fig．1． Im m u n ohisto chemicalstaining of T P Ao nhepatoc eト
1ula．r c arcin o ma－deriv ed c e11 1in e s． Anti－hu m a nT P Arab bit
m o n o clo n al a ntibody w as u s ed forthefir st antibody． T PA
pr es e nted stick－1ikely incytopla s m． A， P L CIP R Fl5 c eusニ
B， HepG 2c ells． くX2001
467
N． ホ ルモ ン ， 薬剤添カロに よる増殖の変化 と A F P， T P A産
生 へ の 影響
1 ． デ キ サ メ サ ゾ ン 添加
5x 川戸 よ り1xH r
8
M までの 各種濃度 の デキサ メ サ ゾ ン を 培
養液 に 添加 した 際の P L C増殖の 変化を検討 した ． デ キ サ メ サ


















































0 5 10 15 20
Cul tu r e軸 心
Fig．2． Gro wth c u rve of P L CノP R Fノ5 c ells a nd A F P， T P A
s e cr etio n． 命， n u mber of c ellsi O， A F Pニ ム， T P A－ Ea ch



















Days af te r ad d i t io n of dexa m et ha s o n e
Fig■ 3． Ce11gr9Wth of P L CIP R
Fノ5 c ells in the prFSe n C
e
a nd abs e n c e of de x a m etha so n e． T he
con c e ntr atlO n Of
de xa m etha so n e ニ魯， abs e nc ei O， 1Xl O
－ 8仙 A， 1xlO
－ 6
M i ム ， 1XlO
－ 4
仙 顔， 3x 肝
4
エ ロ， 5XlO
－ 4M ． Ea ch point
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0 2 4 6
D8yS af tc r ad d i t ioI1 0f de又a neth8S On e
Fig．4． A F PくAl a nd T PA くBJ secretio n fr o m P L CノP R FJ15 c e11s in the abs e n c e a nd pr e s en c e of de x a m etha so n e． T he
CO n C e ntr ation of de x a m ethas o n e ニー
，
absenceニ 0， 1xlO－8M ニ A， 1xlOM6Mニ ム ， 1xlO－4Mニ 圏， 3x lO．4Mこ 口， 5Xl O－4M ． A F P
and T P A lev elsin the c ultur e m edia fro m P L CJ
，p R FJ
15 c ells w er e m e a su r ed by r adioim m u n o as s ay． Ea ch point r epre s e nts the





































Con c entr atio n of de x an etha 8 0 n e佃I
Fig■ 5． Do se－r e SpO n Se C ur V e S Of cellgr o wth， A F Pa nd T P A
Se Cretio n．to dex a m etha so n e． T he cel w e re s e eded at a
de n sity o王1xlO
4
c ells per w e11， a nd m edia w a s cha ngedto
D M E Mwith v arying c o n c e ntr atio n s of dexam ethas o n e．
Av erage A F Pく0 1and T P AくAIs ec r etio n w a s c al ulated
fr o mthe a m o u nt of A FP， T P Aand the n u mber of cels
くeIpr e se nt at the end of 4 day in c ubatio n． Ea ch point




















0 2 4 6
Days af ter ad d i t io n of n －butyr ate
Fig．6． CeIlgr o wth of P L CノP R Fノ5 c ellsin the abs eチC e a n
d
pr e se n ce of s odiu m n－butyr ate． T he c o n c e ntratlO n Of
S Odiu m n－butyrate こ 争， abse n c eニ 0， 5xl O－5Mニ A，
1xlO．4M ニ A， 4xlO－ 4M ニ 柏， 6xlOJ4M i Ej， 1xlO－3M ．
Ea ch point T epre S e ntS the m ea n士S Eくn ニ 3I．
肝癌培養細胞 に お ける A F P， T P Aの 放出機構の 検討 469


























































Days af ter ad d it ion of n
－buty rate Days af te r ad d i t io n of n
－butyr ate
Fig．7． A FP tAl a nd T P AくB， s e cr etio nfro m P L CノP R FJ5 c ells in the abse n c e
a nd pr e se n c e of sodiu m n
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Co n c e nt r atio n of n －butyr 8te く机
Fig． 8． Dose－ r e SpO n S e C u rV eS Of c ellgr owth， A F Pa nd T P A
s e cretio nto s odiu m n－butyr ate． T he c ellw er e s e eded at a
de n sity of lxlO
4
c ells per w ell， a nd m edia w as cha nged to
D M E M with v a rying c o n c e ntr ations of s odiu m n
－butyr ate．
Av e rage A F Pく0 1a nd TPAくAIs e cr etio n w a s c al ulated
fr o mthe a m o u nt of A F P， TP Aa nd the n u mber of cells
く砂1pre s e nt at the e nd of 4 day in c ubatio n． Each point
－
工epr e SentS the m ean 士SEくn 土3I．
5x1 0－4M 濃度下 で の 増殖ほほ とん ど認 め られ な く な っ た く図
31．
次に ， 5x 甘
4
よ り IxlO－8M まで の 各種濃度デ キ サ メ サ ゾ ン
添加時の 肝癌細胞 P L Cに おけ る A F Pの 培養液中 へ の 分泌を
検討 した ． 培養液中の A F P は1xlOr
4 よ り 1xlO．BM の 低濃
度で ほ 増加 し， 5X 甘
4
よ り 3x 肝
4M ま での 高濃度で は逆に 低
下 した く図 4－ Al． 同様に ， デ キ サ メ サ ゾ ン 添加後 P L C肝癌細
胞培養液中の T P A濃度の 変化 を経時的に 測定 し た と こ ろ ，
lxlO－8 よ り 1x 甘 4M ま での 低濃度で は変化 なく ， 3xlO－
1
M
の 高濃度で初め て 増加を示 し ， 培養 6 日 目に ほ デ キ サ メ サ ゾ ン
5x1 0－4M の 濃度 に お い て コ ン ト ロ ー ル の 約 4倍の 増加を認 め
た く図 4一別 ．
因5 は各種濃度 の デ キ サ メ サ ゾ ン 添加後4 日 目に おける細胞
の 増殖 と A F P お よ びT P Aの 分泌 を み た 結果 を 示 した ．
A F Pの 培養液中 へ の 分泌は デ キ サ メ サ ゾ ン 1xl OJ
4M ま での
濃度に お い て は ， 濃度依存性に 増加をき た し ， 分泌克進状態 に
あ っ た が ， 増殖 が強く抑制 され るに した が い 分泌の 低下をきた
し， 分泌先進状態か ら抑制状態 へ と 変化 して い っ た ． また ，
T P A ほ増殖が強く抑制 されて か ら初め て 分泌 の 増加を認 めた ．
2 ． ，十酪酸ナ トリ ウ ム 添加に よ る増殖の 変化 と A F P お よ び
T P A産生 へ の 影響
肝癌細胞 P L C培地 に Ix 肝
3 よ り 5x 肝
5M ま で の 濃度 の
n－酪酸ナ トリ ウ ム を 添加 し， 経時的に 細胞増殖を観察 した ． 添
加薬物濃度の 上 昇に つ れ増殖 の 抑制が み ら れ ， 1x Hド
3
M に お
い て細胞増殖は ほ と ん どみ られ なくな っ た く図 61．
次に ， 肝癌細胞 P L C培地に各種濃度 の n一 酪酸ナ I リウム を
添加 した 際の 培養液中 へ の A F P分泌を経時的に 測定 した 一 培
養液中の 町 酪酸ナ ヒリせ 阜中濃蜃の増加笹伴いニーA EP一産生が抑
470 石
制 された く図 7一郎 ． 同様 に ， 各種濃度 n 一酪酸 ナ ト リ ウ ム 添 加
後， 培養液中の T P A濃度を経時的 に 測定 した と こ ろ ， T P A ほ
n一酪酸ナ ト リ ウ ム 濃度 の 増加 に 伴い 増加 し ， 1xlO－3M に お い
て は 204xlO－3リノ48 brパ04 細胞と著増 した く図 7一別 ．
図 8 は各種濃度 の n 一 酪酸 ナ ト リ ウ ム 添加後 4 日目 に お け る
細胞の 増穂 と A F P お よび T P Aの 分泌を み た結果 を示 した ．
A F Pの 培 養液中 へ の 分泌 ほ 濃度依存性 に 抑制 さ れ ， 逆 に ，
T P A ほ濃度依存性 に 増加をきた した が ， 特に 増殖 が 強く抑制
され た 際に 急激 な上 昇 を示 した ．
考 察
肝癌細胞培養系 を用 い て ， A F Pの 産生 ， 分泌を 検討 した 報
告ほ多数 み られ る が11卜 23－， T P Aに 関 して は l こ れ ま で 報告が な
い ． 今回 著者は肝癌細胞培養株に お い て ， T PA が産生 ， 放出 さ
れ て い る こ と を R工A法な らび に 免疫組織学的手法 に よ り ， 初
め て 明 らか に した ．
T PA は食道癌 ， 胃痛 J 結腸癌 ， 肝癌 巨 胆道癌， 膵癌 ， 肺癌t
乳癌 ， 子 宮癌 ， 卵巣癌 ， 腎癌 ， 前立腺癌 な どの 多く の ヒ ト 癌覿
織混合ホ モ ジ ネ ー ト の 不 溶性分頭か ら抽出 ． 分離操作を重ね て
精製 され た ヒ ト癌鼠織 の 抗原蛋白 で あ りlト 印 I狗 ， 癌 の 共 通抗原
性の 研究過程 で発見 され ， 臓器特異性 が な い の が 特徴 で あ る ．
した が っ て ， 血 中 T P A ほ消化幕系以外 の 癌 に お い て も上 昇
し ， 急性肺炎 に お い ても ー 過性 に 上 昇す る こ と が 知 ら れ て い
る
2乃
． 血 中 A F P と T P A との 間 に ほ 相関関係が あ る と の 報
告28Iが あ るが ， これ に 反 する報告2glもあ る ． 特 に 肝細胞癌 に お
い て は ， 血 中 A F P陰性例でも T P A陽性 の 症例も存在 し ，
A F P陰性例 の 肝細胞癌 の 診断 に T P A ほ有用 と の 報 告
8I も あ
る ． また ， A F P ほ肝細胞が癌化する こ と に よ っ て 過剰 に 産生
され る ように な っ た腫瘍胎児性蛋白で あ るの に 対 して ， T P A
に つ い て は細胞 の 増殖性 と の 関連が問題 に され ， 細胞骨格をな
す蛋白の 一 種と 考え られ て い る80I．
そ こ で t 今 回 ， 著 者 は 肝癌細胞培養系 を 用 い て ， A F P，
T P Aの 産生 ， 分泌動態 を検討 した ． そ の 結果， 通常の 形態培養
の 増殖期 で は ， 培養液中の A FP は高値 ， T P A ほ低値を示 し ，
定常期で は A F P は逆に 低値， T P A ほ高値 を示 した ， す な わ
ち ， A F Pに 関 して ほ ， 従来の 腫瘍 マ ー カ ー と同様 の 動 態 を 示
すが ， T P Aの 分泌動態 は これ ま で の 腫瘍 マ ー カ ー と 異 な り ，
む しろ細胞増殖抑制時 の マ ー カ ー と して 意義が あ るの で ほ な い
か と推定され た ．
な お ， 本実験 で は増殖期 よ り定常期 ま で の 増殖曲線の 検討と
増殖期に お ける薬物負荷試験 に ほ P L C細胞株 が用 い られ た ．
こ の P L C細胞株は単層で増殖 し， コ ロ ニ ー を形成 した 後 ， 融
合 した 状態 と な り接触阻止 が 強くか か り， 増殖が 抑制 され 仁 定
常期の 細胞 へ と変化 して い く細胞株 であ っ た ． HepG2細胞株
ほ小 コ ロ ニ ー の 状態 よ り ， す ぐに 上 に 盛 り上 が っ て 増殖 し ， 融
合 した 状態 に は な り に く い 細胞株 で ある の で ， きれ い な 増殖曲
線が得 られ な い 可 能性 があ っ た ． 同様 に ， 薬物負荷試験 に お い
て も HepG 2細胞株で は問題 があ る と 考えら れ ， 本実験 で は
P L C細胞株 に つ い て 形態培養 ， 薬物負荷試験を行 っ た ．
一 般に 細胞 の 増殖が抑制 され ると ， そ の 細胞の 分化機能ほ発
現 され やすく ， 逆 に ， 細胞は 増殖状態 で ほ分化機能を失うと い




と して よ く
知 られ て い る和 ． 線維芽細胞ゐ培養株に お い て増殖休止期 に コ
ラ ー ゲ ン 合成 が起こ り工 事中経芽細胞腫に お い て 増殖阻止の 際に
壕
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ や コ リ ン ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ 活性




32， ほ腎細胞癌培養細胞 に お け る エ リ ス ロ ポ エ チ ン 塵
生は ， コ ロ ニ ー どう しが 集ま っ て融 合 した状態を過ぎた時期の
ド ー ム 形成期に 一 致 し ， 細 胞分化 に よ っ て 起 こ る と考 え て い
る ． ま た ， Hir oha shiら
33Iは ， 分化度の 異な っ た ヒ ト肝癌細胞を
用 い て A F Pの 産生 を比較検討 し， 増殖 の 速 い 肝癌細胞ほ未分
化の 状態に あ っ て 多量の A F Pを 産生 し ， 一 方 ， 増殖 の 遅い 肝
癌細胞は分化が よ く ， わ ずか の A F P しか産生 しな か っ た こと
か ら ， A F P産生も細胞分化に 左右さ れ る こ と を示 唆 してい る ．
これ ら の 報告 を 考 え 合わ せ る と ， T P A ほ一 般 的 な腫瘍 マ ー
カ ー で ある A F Pと異 な る動態を 示 し， 細胞増殖抑制時に 増加
する こ と よ り ， む しろ 細胞分化誘導 の マ ー カ ー と して の 意義を
もつ の では ない か と 推測 され た ．
そ こ で ， 分 化 誘導 をも た ら す n－酪酸 ナ ト リ ウ ム12I22珊 と
A F Pの 分泌 に 変化 を与 え る デ キ サ メ サ ゾ ゾ 即 咽 を 用 い て
AFP と T P A との 相互 関係を検討 した ．
そ の 結果 ， 低濃度デ キ サ メ サ ゾ ン 負荷 に お い てほ 巨 細胞増殖
に は変化なく ， A F P分泌ほ増加 した が ， T P A分泌ほ変化 しな
か っ た ． しか し ， 高濃度く5xlO
－ 4
MJ 負荷で は ， 増殖 は 抑制 ，
A F P分泌は低下 し ， T P A ほコ ン ト ロ ー ル 値 の 4 倍 に 上 昇 し
た ． すな わ ち A F Pに 関 して は 同 一 の 薬剤負荷で濃度 に よ っ て
逆 の 結果に な る こ と が 明 らか と な っ た ．
これ まで ， A F P産生， 分泌に 対す る グ ル コ コ ル チ コ イ ドの
影響 に 関 して は ， 生体内の 実験 か ， ある い は生体外 の 実験か ，
ま た ， 用 い る細胞系の ち が い に よ っ て も結果 が 一 致 して い な い
が， 肝癌の 細胞系に お い て は ， 一 般 に A F P濃度 の 上 昇が 確認
され て い る1 り13 ト l 印榔 ． 今回 ， 認め た 低濃度デ キ サ メ サ ゾ ン に よ
る A F P分泌の 増加は こ れ ま で の 報告と 同様 デ キ サ メ サ ゾ ソ の
特異的作用と考え られ る ． しか し， 高濃度負荷時 に 細胞増殖，
A F P分泌を抑制す ると の 報告ほ これ ま で なく ， 薬剤 の 特異的
作用以外の 機序が想定さ れ る ．
低濃度デ キ サ メ サ ゾ ン 負荷で ， TP A分泌 に 変化 が み られ な
か っ た の は デ キ サ メ サ ゾ ン が ， T P Aに 対 して準異的作 用 が な
い こ とを 意味 して い る ． しか し ， 高濃度 で増殖が強 く抑制され
た時 に ， A F P産生は低下 し， T P Aの 産生の 増加を認め た ． こ
の TP Aの 変化は 分化機能 の 発現に 伴う非特異的な変化 でほ な
い か と推定 され る ． また ， 通常 形態培養 に お い て ， 増殖期に お
い て低値であ っ た T P Aが 定常期 に 産生増加を 示 した こ と は 一
高濃度デ キサ メ サ ゾ ソ 添加 で 増殖が 強く抑制 さ れ た 状態 で の
T P A増加 と同 じ現象 では な い か と 推測 され た ．
n 一酪酸ナ ト リ ウ ム 添加に て ， 壊度依存性 に 細胞増殖 と A F P
分泌 は抑制 され ト 逆に T P A分泌は増加 した ． n一酪酸 ナ ト リ ウ
ム は結腸細菌叢の 自然発酵産物 であ り， 結腸腫瘍 ， 赤白血 病お
よ び子宮頭痛細胞系等の 強力な分化誘導剤 である と い わ れ て い
が8 ト38I． 著者 と 同様 ， Nakaga w aら
12，ほ ， n一 酪酸 ナ トリ ウ ム が ヒ
ト の P L C培養液中の A F Pを 著 しく減少 させ た が ， ア ル ブ ミ
ン を逆 に 増加 させ る こ と を 確認 した ． 今 回 の 実験で T P A分泌
に 関 して は ア ル ブ ミ ン の 変 化と 一 致 した成績が得 られ ， ア ル ブ
ミ ン は分化機能の 冗進で上昇す る蛋白で あ る こ と を 考慮す る
と ， T P A産生充進も分化機能 に 呼応 して 変動する物質で ある
と考 え られた ．
n －酪酸ナ トリ ウ ム 添加に よ っ て ， PL C細胞 に は ， 観織学的に







肝癌培養細胞 に おける A F P， T P Aの 放 出機構の 検討




n腐 酸 ナ ト リ ウ ム の AFP に 対する 作用磯序 と して は ， 本物
質が 肝臓の 主要蛋白 で あるア ル ブ ミ ン の 分泌を 克進 させ る こ と
か ら推定する と ， 蛋白合成低下， また ほ分泌過程を障害 さ せ た
と は考え に く い ． ま た ， 蛋白合成阻害剤で ある シ ク ロ へ キ シ ミ
ドの 添加 に よ り ， A F P， ア ル ブ ミ ン は い ずれ も分泌が完全に 阻
害 され る こ とか ら ， 新た な 蛋白合成が介入 して い る の で ほ な い
かと 推測 され る
ほ1
．
一 般に ， 細胞 の 基本的な性質で ある分化 の 現象は ， 腫瘍細胞
に お い て も古く か ら観察 され て い た が ， 近年 ， 白血 病細胞 をほ
じめ各種腫瘍細胞は細胞毒性の 弱い サ イ ト カ イ ン ， ビ タ ミ ソ ，
ホ ル モ ン な どの 多彩な 生理活性物質や ， そ の 他の 化学物質に 反
応して ， 生体外 の み で な く， 生体内 に お い て も分化機能 の 発現
がお こ り， 増殖性や 腫瘍性が喪失す る こ とが 明 らか に され て い
る
39 卜 仰
． また ， こ れ らの 分化誘導剤を各種腫瘍細胞移植動物に
投与す る と延命効果 が得 られ る こ と も確認 され
39 卜 刷
， 分 化誘導
剤は従来 の 細胞毒性抗癌剤 と本質的に異な る腫瘍細胞 に 対する
分化誘導 の 機序を介 して 制癌効果 を発揮す る こ と が 明 らか と
な っ た ． した が っ て ， 最近分化誘導療法が注目 を あ つ め ， 臨床
的に も白血病 な どで ， そ の 効果が確認 され て い る
調叫都
■ 今 回 の 分
化誘導剤に よ る T P Aの 反応を 考え る と腫瘍 マ
ー カ ー の 放出に
関 して ， 薬剤負荷に よ る反応を み た 場乱 それ に よ る特異的変
化以外 に ， 増殖の 変化に 伴う分化機能の 発現と い う非特異的な
変化を考慮す る必要があ る こ と が示唆 された ■
結 論
臓器特異性の な い 腫瘍 マ ー カ
ー で ある T P Aの 細胞生物学的
特性を 明 らか に する た め ， ヒ ト培養肝癌細胞を用 い ， 増殖曲線
の 検討と増殖期 に お け る薬物負荷試験を行い ， 腫 劇台児性蛋白
である A F P と比較検討 し， 以下 の 結論を得 た ．
1 ． ヒ ト肝癌細胞株くP L CJIp R F15， HepG2Iは A F P お よび
T P A を産生す る こ とを 確認 した ．
2 ． 培養肝癌細胞 P L C は増殖期 に お い て 培養液中に 高濃度
の A F Pを 分泌する が ， T P A濃度は む し ろ低値 を示 した ■
一
方 ， 定常 期に お い て は ， 逆に AF P分泌が低く ， TP A濃度が高
値 を示 した ．
3 ． 添加デ キ サ メ サ ゾ ソ 濃度が 低く ， 細胞増殖 の 抑制が な い
か ， 増殖 の 抑制が 軽度の 条件下 で ほ 1 培養液中 へ の A F P分泌
は増加す るが ， T P Aに は 変化ほ な か っ た ． 添加デ キ サ メ サ ゾ
ソ 濃度が 高く ， 細胞増殖の 抑制 が強 い 場乱 A F P分泌 ほ減少
し， 逆に T P A分掛 ま増加 した ．
4 ． 増殖期に お い て は培養液中に 添加され た n一酪酸ナ ト リ ウ
ム ほ濃度依存性に A F P分泌を減少 させ ， 逆に T P Aを 増加 さ
せ た ．
5 ． 以上 の 結果 よ り ， A F P， T P A等 の 腫瘍 マ ー カ
ー の 放 出
に 関 して ， 薬剤等 の 負荷に よ る反応 を理解す るに は ， それ に よ
る特異的変化以外 に ， 増殖の 変 化に 伴う分化機能の 発現と い う
細胞自体の 非特異的な変化を考慮す る必要が あ る と考 え られ
た ．
謝 辞
稿を終 るに 臨み ， 御指導と御校 閲を賜 わ り ま した 恩師竹田亮祐教授に
深甚 の謝意を表 します ． また ， 本研究の 遂行に あた り終始御指導， 御教
471
示 をい た だきま した 国立療養所石川病院 山田志郎院長， お よび 前金沢大
学 第2 内科諌師上野敏男博士 ， 第2 内科助手竹田 康男博 士をは じめとす
る
， 第2 内科第 5研究室の 諸先生方に深 く感謝 い た しま す ． 併せ て ， 本
研究の遂行 に多大の 御協力を頂 い た が ん 研究所 ウ ィ ル ス 部波 田野基
一 前
教授 ， 田 中淳之助教授に深く感謝致 しま す ．
なお ， 本本文の 要旨は ， 第74 固く1988科 ， 75回く1989劉 日本消化器病
学会総会で 発表 した ．
文 献
II Bj6rklu nd， B． 晶 Bjdrklu nd， V． 二 Antigenicity of
po oled hu m a n m align a nt a nd n or m altis su esby cytoim m u n oIT
oglC alte chniqu e－ Pr e se nce of an in s oluble， he at
－1abile tu m or
antige n． Int． Arch． A11erg y， 10， 1 53－184く1 9571．
21 Bj6rklu nd， B． ， Lu ndblad， G． 良 Bj8rk lu nd， V ． ニ
Antige nicity of po oled hu m a n m aligna nt a nd n or m altis su e s
by cytoim m u n ologic al te chniqu e， n． Natu re of tu m or
a ntige n． Int． Ar ch． Allerg y， 12， 241T261く19 581．
3I Bj6rklu nd， B ． ， Bj6rklu nd， V ． 拉 Hedlof， l． こ Antige n－
icity of po oled hurn a n m align a nt a nd n or mal tiss u e sby
cytoim m un ologic al te chniqu e■ n ． Distributio n of tu rn or
a ntige n． J． Natl． Ca n c erIn st． ， 2 6， 533－545く1 961l－
41 Bjbrklu nd， B． ， John B． G． 息 Rut hM ． G ． ニ Effe ct of
hors e a nti－hu m a nca nc er s er u m o n m align a nt and nor m al
hu m a n c e11s． Int． Ar ch． A llerg y， 10， 56－64 く1 9571．
51 Bjbrklu nd， B ． こ Syste mic a ntige nic cha nge in hu m a n
c artinorn atiss u e sby he m ag glutinatio nte chniqu es． Int－ Ar ch．
A lle rgy， 3 6， 191－203く1969l－
61 Bjorklu nd， B． 皮 Pa uls so n， J． E． こ Studies of he m ag－
glutin atio n a s am e a n sfor as s ay of m aligna nt a nd n o r m al
hu m a ntissue s a ntige n s． J． Im mu n． ， 89， 759－766く1 9621－
り ． Bj8rklu nd， B ． ， W iklu nd， B ． ， IJiinin g， B ． ， Ande rs o n，
K ． ， Kauin ， E ． 8E Bj6rk lu nd， V － こ Radioim m u n oa ss ay of
T P A． A labor atory test in c a n c er． Tu m o rDiagn o stik， 2，
78－84く1980I．
8I 高橋 弘 ， 清水能 － ， 飛鳥 田
一 朗， 小倉和乱 川村協俊 ，
新井芳美， 大越英毅 こ 悪性度瘍患者に お け る T P Aの 臨床的有
用性 ． 消化器 と免疫 ， 11， 179山183り983I．
91 Bjorklu nd， B ． 8E Pa ulss on ， J． E ． ニ A hu ma ntiss u e
polypeptide r elated to c a n c er a nd pla c e nta－ 1 ． Pr epar atio n
a nd properties－ R － As say te chniqu e． 皿 ， Clin c al studies of
1483 individu als with c a n c er a nd otheT C O nditio n s． In B．
Bj6rklu nd くed．I， Im m u n ologic al
，
re chniqu e sforDete ctio n of
Ca n c er， 1st et．， p133－187， Bo n nie r． Sto ckholrn ，1 973．
1 01 Bjdrklu nd， B ． ， Bj8rklu nd， V． ， Lu ndstr or n， R ． 良
Eklu nd， G． こ Tiss u epolypeptide a ntige nくT P Alin hu m a n
c a n c erdefense re spo n s es． In Friedm a n 8E Es c obar くeds
．1，
T he Reticuloe ndothelial Syste m in He alth a nd Disease．
Im m u n ologic a nd Pathologic Aspe cts， 1st ed
■， P357
－3701
Pr e nu m Pr e ss， Ne w York， 1976．
111 Nakabayashi， H ． ， Taketa ， K ． ， Ya m a ne， T － ， O da， M －
8E Sato ， J． こ Hor m on al c o ntr ol of a
－fetopr otein s e cretio nin
hu m a nhepato m竿 C ell lin e spr olife r
ating ln Chemic a11y defin ed
m ediu m． Ca n c erRes ．， 45， 6379－6383く1 985l．
121 Nakaga w a， T． ， Naka o， Y ． ， Mats ui， T． Ko
iz u mi， T． ，
Mats uda ， S ． ， Ma ed乱 S． 盆 Fujita， T． こ Effe cts of s odiu m
472
n －butyr ate o n alpha－fetopr otein and albumin se c retio nin the
hu m a nhepato m a c ell line P L CIP R F15． Br． J． Ca n c er， 5l，
357－363く1 98引．
13I Jef ry R ． C． 良 Chiu J． F ． ニ Me chanis m of the
dexam ethas o n e eff ct o n a－fetopr otein ge n e e xpre s sio n in
McA －R H 8994r at．hepato m a c e11s． J． Biol． C he m ．， 261，
4663－4668く1 9861．
141 DeNechaud， B． ， Be cke r， J． E ． 良 Pot te r， V ． R ． こ
Effect of glu c oc o rtic oids onfetoprotein pr odu ctio n by a n
e stablished c ell lin efro m Morris Hepato m a8994． Bio che m．
Biophys． Re s． Co m m u n． ， 68， 8－1 5く1976l．
151 Be cke r， J． E． ， DeNe cha ud， B ． 良 Potte r， V ． R ． ニ Tw o
n e w r at hepato m ac ell Iines for studying the u nbala n c ed
blo cked ontoge ny hypothe sis． In W ． H． Fishm a n品 S． Sell
くeds．ン， On c ode v elopm e ntal Ge n eExpr e ssio n， 1st et－ ， P259，
270， Ac ade mic Pr e ss， Ne w York， 1 976．
161 Ts uk8da， Y． ， Richa rds， W ． L ． ， Be cker， J． E ． ， Potter，
V ． R ． 良ニ Hir 8i， H ． こ The antago nistic effe ct of de x a m etha，
s o n e a nd in sulin on aイetopr otein se cr etio n by c ultur ed
H 4一 皿－E－C 3c ells de riv ed fr o m the Re uber H－35 hepatom a．
Bio che m． Biophys． Re s． Co m m u n． ， 90， 439
－446り979ン，
17IFr e em an ， A ． E． ， Engv a1 ， E ． ， Hir a．ta， K ． ， Yo shida，
Y． ， Kot tel， R ． H ． ， Hilbo rn， V ． 鹿 Ru o sl且hti， E ． こ Di王fer e nt－
iatio n of fetal liv er c ells in vitro． Pro c． Natl． Ac ad． Sci．
U S A， 78， 3659－366 3く198り．
181 Schw a rtz， C． E ． ， Bu rk hA rdt， A ． L ． ， Hu a ng， D． P ． 良
C hiu， J． F． こ T he effe cts of de xam ethas o n e o n a－fetoprotein
a nd albumin synthe sis in c ultu red hepato m a 7777c ells．
Bio sci． Rep． ， 2， 777－ 84く1982I，
191 Cho u， J． Y ． ， Ma n o， T ． 良 Feldm 8n ， M ． こInhibitio n of
Synthesis of a
－fetoprotein by gluco cortic oids in c ultur ed
hepato m aCeIIs． J． Cell Biol．， 93， 314－317く1 982I．
20I B象Ia nger， L． ， Ha m el， D． ， Dufo u r， D． ， Guillo u 2 a， A ．
鹿 C hiu， J． F． 二 Hor m o n al c o ntr ol a nd putativ e c ellcycle
depe nde n cy of A F Pprodu ctio n こfu rther obs er v atio n sin viv o
a nd in vitr o． Sc a nd． J． Im m u n ol． ， 8くSup pl． 8l，239－246く1978J．
2り Ts ukada， Y． ， Hibi N． 良 O h ka w a， K ． ニ Ho r m o n al
regulatio ndu ring s e cr etio n of of－etopr otein in hepato m a c ells
gr o w nin synthetic m ediu m． J． Biol． C he m． ， 260， 1 631 6－ 320
り9851．
22I Schut， H ． A． J． ， Hughes， E． H． 鹿 Tho rgeirs s on ， S．
S． ニ Differential effe cts of dim ethyl sulfo xide and s odiu m
butyrate o n a－fetopr otein， albumin， a ndtr a n sferrin pr odu ctio n
by r athepato m asin c ultu re． In Vitro， 17， 275－283t1981l．
231 Jeffry R． C ． ， Cha rle sE． S． ， Fa u s el， E ． D． 也 Chiu， J．
F
．
こ Effe ct of s odiu m butyr ate o n a－Fetopr otein gen e
e xpre ssio nin rat hepato m a c ells in vitr o． Ca n c erRes．， 45，
3215－3219く1 9851．
2 4I Ale x a nde r J． J． ， Bey E ． M ． ， Geddes E． W ． 畠
IJa C atSA SG． こ Esta．blishm e nt of a c ontin u o u sly gr owing c ell
lin efr o m prim ary c artin o m a of the liv er． S． A fr． m ed． J． ，
50， 2124－2128り97即．
25I B8 rbA r aB K． ， C hin C． H ． 良 Da vid P． A ． ニ Hu m a n
hepato c ellular c ar cin o m a c e11 1in e s s e cr ete the m ajor pla s m a
塚
protein s a．nd hepatitis B s u rfa c e a ntige nA Scie n c e， 209，
497－499り980う．
261 Bj6rk lu nd， B． こ Gr adie nt elutio n of is o ele ctric pr e cipita－
te sfr o m a m ole cular siev e c arrier こA u s eful s eparatio n
techniqu efor biologic al c o mpo n e nts． An alyt． Bio che m．， 4l，
287－290く1 97り．
271 高橋 弘 ， 出清正 倫 ． 亀田 治男 二 鼠織 ポ リ ペ プ チ ド抗原
くT P郎 ． 日本臨床 ， 43，く秋 季臨時増刊号I， 450－454く198引．
2引 田 中敷英 ， 山 田伸次 ， 土屋実範 ， 江 藤公書 二肝細胞癌 に お
け る血 清 Tiss u ePolypeptide Antige nくT P Aンの 臨床的意義． 福
岡医学雑誌， 75， 568－573く1 984I．
291 高橋 弘， 飛鳥田 一 朗 ， 亀 田治男 ， 大越英毅 三悪性腫瘍患
者 に お ける Tiss u ePolypeptide Antige nくT P Alの 臨床的有用性
の 検討 ． S R L宝函 ， 7， 1 7－20く1 9831．
301 Kir s ch ， J． ， Oehr， P ． 良 Winkle r， C． ニ Lo c aliz a．tio n of
tiss u epolypeptide a ntige n in interphas e HeLa c e11s by
im m u n oflre s c e n c e rhic ro s c op y． Tu m or Diagn o stik 品
T her apie， 4， 222－ 24く19831．
3り 中井準之助 二 鼠織培養 ， 第 1版 ， 243－24 8頁， 朝倉書店，
東京 ， 1 988．
32I 田崎 塞 こ 培 養細胞 の エ リ ス ロ ポ エ チ ン 産生能 ． Hu m a n
Cell， 1， 375－381く1 98即．
33J Hir oha shi， S ． ， S him o s ato， Y ． ， Ka m eya ， T ． ， Koi de，
T ． ， M ukojim a， T ． ， Taguchi， Y． 烏 Kageya m a， K． ニ
Produ ctio n ofarlpha－fetoprotein a nd n or m als er u mpr otein sby
X e n Otr a n SPla nted hu m a nhepato m a sin r elatio n to their
gr o wth a nd m orpholog y． Ca n c erRe s． ， 3 9， 1819－1 828り979l．
341 Ts ukada， Y． ， H ibi， N ． ， Saka shita ， S． ， A be， K ． 良
H ir ai． H． ニ T he differ e ntiatio n of clo n al r at yolks actu m or




－ ade n o sin e
m o n opho sphate． Int． J． Ca n c er， 24， 3 41－348く1 979I．
351 Fr e e m a n， A ． E ． ， Engv all， E ． ， Hirata ， K ． ， Yo shida，
Y ． ， Kot tel， R． H ． ， H ilbo r n， V ． 良 Ru o slahti， E． ニ Differe nt－
iatio n of fetal 1iv er c ells in vitr o． Pr oc． Natl． Ac ad． Sci．
U S A， 78， 3659－3663く1 981う．
361 Tsa o， D． ， Shi， Z． ， W o ng， A． 良工Kim ， Y ． S ． こ Effect of
S Odiu m butyr ate o n c artin o e mbryo nic a ntige n pr odu ctio n by
hu m a n c olo nic ade n o c artin o m a c ells in c ultu r e． Ca n c erRes． ，
43， 121 7－1222く19831．
37I Lede r， A ． 晶 l．ede r， P ． こ Butyric a cid， a pOte ntindu c er
Of erythr oid differ e ntiatio nin c ultu r ed．erythrole uke mic c ells．
Cell， 5， 319－322く1975う．
381 No z a w a， S． ，Engv all， E ． ， Ka n o， S． ， Ku ri ha ra， S． 鹿
Fishm a n， W ． H． こ Sodiu m butyr ate pr odu c es c o n c orda nt
expre ssio n of
．．
e arly pla c e ntal
，，
alkalin e phosphatas e，
pr egn a．n cy－Spe Cific beta l－glyc oprotein a nd hu m a n chorio nic
go nadotropin beta
－
S ubu nit in a n e wly e stablished uterine
CerVicalc a n c e r c ell lin eくS KG－ XIal． Int． J． Ca n c er， 32， 267－272
く1 98封．
391 Ho z umi， M ． ニ Fu nda m entals of che m other ap y of
myeloid le uke mia byindu ctio n of le uke mia c ell deffer e ntiati－
O n． A dv ． Ca n c erRes． ， 38， 121－ 69く1 983I．
40う 穂積本男 こ 総蘭 ． 癌細胞の 分化誘導 と制痛く穂積本男， 高
久史暦編れ 第 1版 ， 3－32頁 ， ソ フ ト サ イ．エ ン ス 社 t一東京 ，
肝癌培養細胞に お ける A F P， T P Aの 放出機構 の 検討
1985．
41 穂積本計 総論 ． 白血 病の 分化誘導療法
一 基礎か ら臨床 へ
く穂標本男 ， 斉藤政敵 永 田和宏矧 ， 第 1版一 ト9貢 ， 中外医学
社， 東京 ， 1990．
473
42つ 穂積本男 二 白 血 病分化誘導療法 の 基礎 ． 臨床血 液 ， 33，
56 ト572く1 992う．
43う 穂 積本男 こ 分化誘導療法 の 開発 ． 癌 と 化学療法 ， 20，
1 006－1 008く19931．
Produ ctio n of a －fbtopr otein and Tissu ePoly peptide Antige nin Hu m a nHepato m aCe11Lin es Iw aoIshiz uka，
Depart m entofInternal Medicineく恥 Scho o1 0f Medicine， K an a Z a W aU nlv ersity， K an a Z a W a
920 － J． Juzen Med Soc． ， 103，
465－ 473く1 994う
Key w ords hu m anhepato m a cellines， de xa m ethas one， S Odiu m n
－butyrate， A F P， T PA
Using 2 kinds of hun aPliver c an Cer C e11 ine， P LCIP R F15 and HepG 2，thep
roducdo n of a 一 触 oproteinくAF Plandtissue
polypeptide a ntigenくT P AIw er e exa mined． Intr acellularlocaliz atio nof T P Aby 血eim m un O
histoche mic al technique
revealed thata distinctretic ulate strain existedin the cytoplasma ofbothculturedcell lines． Thisis the缶rst report of T
P A
being detectedin liverc an C er C ell l ines． Am 0 un tS Of A F Pand T P A in the c ultur e
media of P LCJP R F15 cell line show ed a
highvalue ofA F Pandalo w value of T P Aatproliftrative stage， Whereas
A 坪 w aslow and T P A hig atthestationa rystage．
In orderto clarifydlisphen o m e n a， the efftcts of dex a m ethas on e ands odiun n
－butyrate w er e e x a min ed． T hesedrugS uSualy
indu ce cell di 蝕rentiatio n． A lo wlev elofdex am ethas on eく10
－ 6 句 10
－
8 MIc ausedlittle changein c ellproliftradon，butdid
c ause ahighvalu e of AF P in the c ulture m ediun Withn o changein T P A． How e ver， ahigh1ev e10fde x am ethas oneく1
X lO．4
句 5X lO－4 MJcau sed theinhibition ofce1 proliftratio n， Sho winglo w AF Pa nd highTP A in the culture m edia． Sod
i un n－
butyrate caus ed dose－dependentin hibitio n ofcelprolifbration， adecre asein A F Pand
anincre asein T PA－ TheAbov e result
suggest dlat A 押 is a substance toincrease at the cellpr oliftraive stage andto
decrease wi也 the addidon ofa drug that
stim ulatesdi 蝕renti al fun Ction． Onthe otherhand， theprodu ction of TP Abehavesin a rev r s e m ann ert OA F P．
